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FORKDIilERTJNGEN ENTHALTEND MELATONIN, GINKGO BILOBA UND BIOTIN 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Zusammensetzung, die als 
Wirkstoffe eine Kombination von Melatonin, Ginkgo Biloba und Biotin 
enthalt. Die Zusammensetzung eignet sich insbesondere zur Herstellung 
von Formulierungen fur die topische Anwendung im Haar . 

Die Verwendung von Melatonin zur positiven Beeinflussung des 
Haarwachstums ist bekannt. Melatonin besitzt dank der selektiven 
Interaktion mit proliferierenden Zellen der Haarfollikel, welche das 
Wachstum der Haare steuern, eine stimulierende Wirkung auf das 
Haarwachstum. Diese stimulierende Wirkung kann bei der Verwendung 
verschiedener Konzentrationen an Melatonin beobachtet werden. 

US-Patent 5,952,373 beschreibt ein Verfahren zur Hautbehandlung, bei 
dem eine Zusammensetzung aufgebracht wird, die als Wirkstoff ein oder 
mehrere Flavonoide enthalt. Es findet sich kein Hinweis auf die 
Verwendung von Melatonin als Wirkstoff zur Verbesserung des 
Haarwachstums. 

US-Patentanmeldung US 2002/0061 870 offenbart eine Zusammensetzung 
zur Linderung von Gehorverlust oder Tinnitus. Diese Zusammensetzung, die 
Form einer Tablette verabreicht wird, enthalt eine Vielzahl von Wirkstoffen, 
darunter gegebenenfalls auch Melatonin, Biotin oder Gingko Biloba. Ein 
Hinweis auf die Verwendung zur Verbesserung des Haarwachstums bzw. 
auf eine topische Applikation findet sich nicht. 

Uberraschenderweise wurde im Rahmen der zur vorliegenden Erfindung 
fuhrenden Untersuchungen festgestellt, dass der Zusatz von Ginkgo Biloba 
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und Biotin bei gleichzeitiger Anwendung mit Melatonin die Wirkung von 
Melatonin verstarken und die Retention von Melatonin auf der Kopfhaut- 
Oberflache erhoht wird. 

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit eine 
Zusammensetzung, die als Wirkstoffe (a) Melatonin oder ein Derivat davon, 
(b) Ginkgo Biloba als Extrakt oder/und einen oder mehrere Inhaltsstoffe 
davon und (c) Biotin enthalt. Die Zusammensetzung ist vorzugsweise eine 
topische Formulierung, die fur pharmazeutische oder/und kosmetische 
Anwendungen, insbesondere zum Aufbringen auf die Kopfhaut, geeignet 
ist. 

Die erfindungsgema&e Zusammensetzung enthalt eine Kombination von 
Wirkstoffen. Die erste Komponente dieser Kombination ist Melatonin oder 
ein Melatoninderivat. Melatoninderivate werden vorzugweise ausgewahlt 
aus 5-Methoxytryptamin, 5-Methoxytryptophan, 5-Methoxytryptophol, 5- 
Methoxyindol-3-essigsaure und 6-Hydroxy-Melatonin. Neben diesen 
Substanzen konnen auch physiologisch akzeptable Salze, Ester und 
Komplexverbindungen davon eingesetzt werden. 

Die zweite Komponente der Zusammensetzung ist Ginkgo Biloba. Ginkgo 
Biloba besitzt einen positiven Einfluss auf verschiedene 
Stoffwechselfunktionen. Eine weitere vorteilhafte Eigenschaft von Ginkgo 
ist die Verstarkung des Radikalfangerpotenzials. Bevorzugt wird ein Ginkgo 
BHoba als Extrakt, insbesondere als Trockenextrakt, oder/und ein oder 
mehrere Inhaltsstoffe davon verwendet. Besonders geeignet zur 
Verwendung der erfindungsgemaBen Zusammensetzung sind 
Trockenextrakte aus Ginkgo-Biattern. 

Eine weitere Komponente der erfindungsgemaSen Zusammensetzung ist 
Biotin. Biotin entfaltet seine Wirkung beispielsweise als Coenzym im 
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Fettsauren- und Aminosaurenstoffwechsel, z.B. bei 
Transcarboxylierungsreaktionen. 

Die Konzentration der Wirkstoffe in der Zusammensetzung kann - je nach 
Anwendung - in breiten Bereichen variiert werden. Gunstigerweise liegen 
die Konzentrationen der Wirkstoffe jeweils unabhangig im Bereich zwischen 
0,0001 % (Gewicht) bis 1 % (Gewicht) bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Zusammensetzung. Die Konzentration von Melatonin oder einem 
Melatoninderivat ist vorzugsweise 0,001 % (Gewicht) bis 0,01 % 
(Gewicht). Die Konzentration von Ginkgo Biloba ist vorzugsweise 0,01 % 
(Gewicht) bis 0,1 % (Gewicht). Die Konzentration von Biotin ist 
vorzugsweise 0,002 % (Gewicht) bis 0,05 % (Gewicht). 

Pro Applikation werden bevorzugt etwa 0,001 mg bis etwa 10 mg, 
bevorzugt etwa 0,01 mg bis etwa 1 mg Melatonin bzw. Melatonin-Derivat 
verabreicht. 

Die drei Wirkstoff-Komponenten der erfindungsgemafcen Zusammensetzung 
entwickeln ein Wirkungsprofil, welches das Haarwachstum fordert, einen 
Alterungsschutz bereitstellt, die Haardicke verbessert oder/und die 
Telogenrate reduziert. Die Melatoninwirkung am Haarfollikel wird durch die 
Kombination mit Ginkgo Biloba und Biotin uberraschenderweise verstarkt. 
Somit konnen auch sehr niedrige Konzentrationen an Melatonin, 
beispielsweise etwa 0,001-10 mg, bevorzugt etwa 0,01-1 mg pro 
Applikation, mit zufriedenstellender Wirkung eingesetzt werden. 

Die Kombination von Melatonin, Ginkgo Biloba und Biotin kann in einem 
geeigneten Tragersystem verabreicht werden. Vorzugsweise sind die 
Wirkstoffe gelost oder/und dispergiert in einem flussigen, halbfesten oder 
festen Tragersystem enthalten. Beispiele fur geeignete Tragersysteme sind 
Flussigkeiten wie Wasser oder wassrige Pufferlosungen, physiologisch 
vertragliche organische Losungsmittel wie Ethanol oder Kombinationen 
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davon, Ol-Wasser-Emulsionen, Wasser-6l-Emulsionen f Fette, 
Polyethylenglykole, Propylenglykole, Glycerin, Emulgatoren oder 
Kombinationen davon sowie andere in pharmazeutischen und kosmetischen 
Formulierungen verwendete Trager- oder Hilfsstoffe. 

Die Verwendung eines wassrigen Tragersystems, d.h. eines Tragersystems 
mit einem Wassergehalt von 50 % (Gewicht) oder mehr, insbesondere von 
60 % (Gewicht) oder mehr, ist bevorzugt. Der pH-Wert eines wassrigen 
Tragersystems wird vorzugsweise in einem Bereich zwischen pH 3 und pH 
6, besonders bevorzugt im Bereich von pH 3,5 und pH 4, eingestellt. 

Diese Tragersysteme ermoglichen vorteilhafterweise eine gezielte 
Wirkstoffabgabe an das Haarfollikel. Dadurch wird die Wirkstoffplatzierung 
im Haarfollikel optimiert. Weiterhin kann durch das Tragersystem eine 
gesteuerte Absorption der Wirkstoffe Melatonin, Ginkgo Biloba und Biotin 
ermoglicht werden. 

Die Verarbeitung von Melatonin mit Ginkgo Biloba und Biotin in geeigneten 
Tragersystemen kann daruber hinaus zu einer Verhinderung oder 
Verzogerung der Melatoninresorption fuhren. Dadurch wird der normale 
humane Flasmaspiegel nicht beeinflusst. Zudem kann eine langer 
anhaltende Wirkung der Wirkstoffe erzielt werden. 

Durch Formulierung in einem Tragersystem konnen stabile Formulierungen 
erhalten werden, die in der Kosmetik, insbesondere in Form kosmetischer 
Losungen, verwendet werden. 

Bei Verwendung von speziellen Formulierungssystemen, wie Liposomen, 
Nanosomen oder festen Einschlusstragern, wie Agarose, konnen 
Zusammensetzungen erhalten werden, die eine kontrollierte Abgabe von 
zumindest einem der Wirkstoffe, insbesondere von alien Wirkstoffen, 
erlauben. 
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Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen eignen sich insbesondere fur 
pharmazeutische oder/und kosmetische Anwendungen beispielsweise im 
Haar. Die Zusammensetzungen konnen als Losung, Suspension, Emulsion, 
Mikroemulsion, Nanosystem, Creme, Gel, Lotion, Spray, Schaum oder 
Salbe oder in jeder anderen fur topische Anwendungen geeigneten Form 
vorliegen. Sie werden uberlicherweise in einem Verpackungs- oder 
Anwendungssystem ausgewahlt aus Tuben, Flaschen, Sprayflaschen, 
Pflastern, Schwammen und Textil- oder Kunststofftragern und anderen fur 
die Applikation im Haar geeigneten Systemen eingesetzt. Ein besonders 
bevorzugtes Verpackungssystem sind Eindosts-Ampullen, welche eine 
Dosierungseinheit fur eine Applikation bereitstellen. Die Ampullen konnen 
aus verschiedenen Materialien, z.B. aus Glas oder Kunststoff, gefertigt 
sein. Besonders bevorzugt sind Kunststoffampullen, da Kunststoffampullen 
eine sichere und gute Handhabung gewahrleisten. 

Neben den Wirkstoffen konnen die erf indungsgema&en 
Zusammensetzungen einen oder mehrere kosmetische oder/und 
pharmazeutische Hilfs- bzw. Zusatzstoffe, beispielsweise 
Verdickungsmittel, Mineralstoffe, 6le, Vitamine, z.b. Vitamin A, 
insbesondere in Form der Retinsaure, oder Duftstoffe, enthaften. 

Die erfindungsgemalSen Kombinationspraparate werden insbesondere zur 
Anwendung am Abend empfohlen und entfalten ihre Wirkung insbesondere 
wahrend der Nachtstunden. Bei dieser Art von Anwendung ist die Wirkung 
der Zusammensetzung besonders stark. Die erfindungsgema&en 
Zusammensetzungen eignen sich insbesondere zur Stimulierung der 
Haarfollikel und einer positiven Beeinflussung des Haarwachstums. 

Die Behandlung erfolgt insbesondere in topischen, fur die Anwendung im 
Haar geeigneten Applikationen, welche die entsprechenden, fur den 
jeweiligen Verwendungszweck geeigneten Konzentrationen der Wirkstoff e 
enthalten. 
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Die erfindungsgema&e Zusammensetung kann zur Forderung des 
Haarwachstums eingesetzt werden, insbesondere zur Prevention oder/und 
Behandlung von Alopezie bei Mannern oder bei Frauen. Besonders 
bevorzugte Indikationen sind die androgenetische Alopezie des mannlichen 
Typs, die androgenetische Alopezie des weiblichen Typs, die diffuse 
Alopezie des mannlichen Typs und die diffuse Alopezie des weiblichen 
Typs. 

Die Erfindung wird weiterhin durch das folgende Beispiel erlautert. 

Beispiel: Zusammensetzung einer erfindungsgemaBen Formulierung mit 
den Wirkstoffen Melatonin, Ginkgo Biloba und Biotin 

Die Zusammensetzung enthalt0,05 Gew.-% Ginkgo Biloba Troc ken extra kt, 
0,01 Gew.-% Biotin, 0,0033 Gew.-% Melatonin sowie weitere 
Zusatzstoffe, Wasser und Ethanol. Der pH-Wert der Zusammensetzung 
betragt zwischen 3,5 und 4. 
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Anspruche 

1 . Zusammensetzung, 
dadurch gekennzeichnet, 
dass sie als Wirkstoffe 

(a) Melatonin oder ein Derivat davon, 

(b) Ginkgo Biloba und 

(c) Biotin enthalt. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie Melatonin oder ein Melatonin-Derivat ausgewahlt aus 5- 
Methoxytryptamin, 5-Methoxytryptophan, 5-Methoxytryptophol, 5- 
Methoxyindol-3-essigsaure und 6-Hydroxy-melatonin sowie 
physiologisch akzeptable Salze, Ester und Komplexverbindungen 
davon enthalt. 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie Ginkgo Biloba als Trockenextrakt oder/und einen oder 
mehrere Inhaltsstoffe davon enthalt. 

4. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Konzentration oder Wirkstoffe jeweils im Bereich zwischen 
0,0001 % (Gewicht) und 1 % (Gewicht) bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Zusammensetzung liegt. 
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5. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Wirkstoffe gelost oder/und dispergiert in einem flussigen, 
halbfesten oder festen Tragersystem vorliegen. 

6. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass sie eine kontrollierte Abgabe von zumindest einem der 
Wirkstoffe erlaubt. 

7. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche fur 
pharmazeutische oder/und kosmetische Anwendungen. 

8. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 7 als topische 
Formulierung. 

9. Zusammensetzung nach Anspruch 7 oder 8 zur Anwendung im 



10, Zusammensetzung nach Anspruch 8 oder 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die transdermal Absorption von zumindest einem der 
Wirkstoffe steuerbar ist. 



Haar. 



11. 



Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche als 
Losung, Suspension, Emulsion, Mikroemulsion, Nanosystem, Creme, 
Gel, Lotion, Spray, Schaum oder Salbe. 
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12. Zusammensetzung nach einern der vorhergehenden Anspruche in 
einem Verpackungs- oder Anwendungssystem ausgevvahlt aus 
Eindosis-Ampullen aus Kunststoff oder Glas, Tuben, Flaschen, 
Sprayflaschen, Pflastern, Schwammen und Textil- oder 
Kunststofftragern. 

13. Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspruche zur 
Verstarkung der Haarfollikel-stimulierenden Wirkung von Melatonin 
durch den Zusatz von Ginkgo Biloba und Biotin. 

14. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der 
vorhergehenden Anspruche zur Forderung des Haarwachsums. 

1 5. Verwendung nach Anspruch 14 zur Herstellung eines Mittels fur die 
Pravention oder/und Behandlung von Alopezie. 

16. Verwendung nach Anspruch 15 zur Behandlung von Alopezie bei 
Mannern. 

17. Verwendung nach Anspruch 15 zur Behandlung von Alopezie bei 
Frauen. 

18. Verwendung nach einem der Anspruche 14 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass pro Applikation 0,001 mg bis 10 mg Melatonin verabreicht 
werden. 

19. Verwendung nach Anspruch 18, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass pro Applikation 0,01 mg bis bis 1 mg Melatonin verabreicht 
werden. 



